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論文内容要旨
研究目的
 慢性関節リウマチ(RA)は,関節破壊を主たる病変とする疾患である。腸骨骨髄内での有核
 細胞数の増加や,異常な細胞表面抗原を発現している骨髄球の存在が報告されて,造血器官であ
 る骨髄もRAの病変部の一つと考えられる。本研究では,RAの発症もしくは病態形成に大きな
 役割を演じると考えられる顆粒球系細胞の腸骨骨髄内での分化および増殖の状態とRA重症度と
 の関係を明らかにすると共に,骨髄内における顆粒球造血の亢進した状態が,骨およびその周囲
 に対してどのような影響をおよぼすかを調べることを目的とした。
対象
 1987年アメリカ・リウマチ学会のRA診断基準を満たすRA患者25名(女16人,男9人)
 を対象とした。対照として,非炎症性疾患12人(女6人,男6人)を用いた。
方法
 RA19人と対照7人から採取した腸骨骨髄血および末梢血から,赤血球溶血法により有核細胞
 を採取した。抗CD15抗体(FITC)と抗CD16抗体(PE)で二重染色した後,フローサイトメ
 トリーを行った。RA24人,対照11人から採取した腸骨骨髄血漿中のG-CSF濃度をELISAkit
 を用いて測定した。手術時に採取したRA4人と対照1人の腸骨標本を,光顕および電顕により
 形態学的に観察した。同時に好中球顆粒を同定する目的で,myeloperoxidase染色を行い観察
 した。
 結果および考察
 腸骨骨髄内の有核細胞は,対照群と比べてRA群で有意に増加していた(p〈0.005)。骨髄血
 の二重染色フローサイトメトIJ一では,CD15+CD16一細胞(骨髄芽球～骨髄球)の割合が対照
 群よりRA群で増加していた(p<0.01)。反対にCD15+CD16一細胞(好中球)の割合は,RA
 群で有為な減少が見られた(p<0.005)。
 RA群と対照群の比較において,CD15+細胞(顆粒球系細胞)の割合はRA群で増加傾向が認
 められるが,統計学的な有意差はなかった。CD15+細胞の細胞数は,RA群の顆粒球系細胞数は
 明らかに有意に増加していた(p<0.005)。その増加のほとんどはCD15+CD16『細胞(骨髄芽
 球～骨髄球)であった(p<0.001)。一方,CD!5+CD16一細胞(好[Il球)の細胞数には,2群問
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 で有意差がなかった。これらの結果から,RA腸骨内では顆粒造血が亢進し,増加している主な
 細胞は骨髄芽球～骨髄球であることが分かった。
 臨床症状と顆粒球造血状態との関係を知る目的で,臨床評価法の一つであるランズバリー活動
 性指数と全顆粒球に占めるCD15+CD16一細胞の割合との相関を調べた。二者問に正の相関が認
 められた(R=0.76,p<0.0001)。この結果から,骨髄内での骨髄芽球～骨髄球(CD15+CD16一)
 の増加とRAの病態の悪化との間に密接な関係があることが推察された。
 腸骨骨髄血漿中の平均G-CSF濃度は,RA群と対照でそれぞれ,103.4pg/ml,1Llpg/m1であっ
 た。RA群が高値であったが,統計学的有意差は認められなかった。
 重症RA腸骨の形態学的観察では,(1)RA骨髄内に辺縁不整な骨梁が存在した,(2)その骨梁
 の周囲に骨髄球が多数集積していた,(3)破裂して細胞内顆粒を散在させている骨髄球が骨梁の
 周囲に見られた,(4)骨梁周囲に散在していた顆粒はmyeloperoxidaseが陽性で好中球系細胞の
 細胞質顆粒であった,(5)骨梁の骨基質内のcollagenfiberの周期構造が消失し,破骨細胞によ
 る骨吸収機構と異なる形態を示していた。これらの観察結果から,RA腸骨骨髄内では骨髄球が
 骨梁周囲に集積し,破裂して周囲に顆粒を放出し,その顆粒の持つ酵素により骨梁基質内の
 collagenfiberが変性することで骨梁破壊が生じる機序が示唆された。
まとめ
 本研究で,RA腸骨骨髄内の顆粒球系細胞の増殖が,RAの活動性と密接な関係にあり,病態
 の悪化に重要な役割を演じることが示唆された。さらに重症RAの骨髄内では,破骨細胞と異な
 り,骨髄球あるいは未熟な好中球が骨周囲に集積し,顆粒内酵素による骨梁の破壊が進行すると
 推察された。
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 審査結果の要旨
 慢性関節リウマチ(RA)は,関節破壊を主たる病変とする疾患である。その病因については
 様々な説がある。最近,腸骨骨髄内での有核細胞数の増加や,異常な細胞表面抗原を発現してい
 る骨髄球の存在が報告されて,造血器官である骨髄もRAの病変部の一つあるいは病因の一つ
 と考えられるようになってきた。
 筆者はそこで,これまでの他施設の研究報告を一歩進め,RAの発症もしくは病態形成に大き
 な役割を演じると考えられる顆粒球系細胞の腸骨骨髄内での分化および増殖の状態とRA重症
 度との関係を明らかにすることと,骨髄内における顆粒球造血の亢進した状態が,骨およびその
 周囲に対してどのような影響をおよぼすかを調べることを目的として,本研究を行った。
 ①RA19入と対照7人から採取した腸骨骨髄血および末梢血から赤血球溶血法により有核細
 胞を採取し,抗CD15抗体と抗CD16抗体で二重染色した後,フローサイトメトリーを行った。
 ②RA24人,対照11人から採取した腸骨骨髄血漿中のG-csF濃度をELlsAkitを用いて測定
 した。③手術時に採取したRA4人と対照1人の腸骨標本を,光顕および電顕により観察した。
 ④好中球顆粒の同定に,myeloperoxidase染色を行った。⑤臨床評価法の一つであるランズバ
 リー活動性指数と全顆粒球に占めるCD15+CD16+細胞の割合との相関を調べた。
 その結果,次の所見が得られた。1)腸骨骨髄内の有核細胞は,対照群と比べてRA群で有意
 に増加していた。2)骨髄血の二重染色フローサイトメトリーで,CD15+CD16一細胞(骨髄芽球
 ～骨髄球)の割合が対照群よりRA群で有意に増加していた。反対にCD15+CD16+細胞(好中
 球)の割合は,RA群で有意に減少していた。3)RA群でCD15+細胞(顆粒球系細胞)の細胞
 数が有意に増加していた。その増加のほとんどはCD15+CD16一細胞であった。4)ランズバリー
 活動性指数と全顆粒球に占めるCD15+CD16一細胞の割合の間に正の相関が認められた。5)重症
 RA腸骨骨髄の形態学的観察で,①辺縁不整な骨梁が存在し,その周囲に骨髄球が多数集積し
 ていた,②破裂して細胞内顆粒を散在させている骨髄球が骨梁の周囲に見られた,③散在して
 いた顆粒はmyeloperoxidaseが陽性で好中球系細胞の細胞質顆粒であった,④骨梁の骨基質内
 のcollagenfiberの周期構造が消失し,破骨細胞による骨吸収機構と異なる形態を示していた。
 以上,本研究では,RA腸骨骨髄内では顆粒球造血が亢進し,増加している主な細胞は骨髄芽
 球～骨髄球であることが判明し,RAの病態の悪化との間に密接な関係があることが示唆された。
 加えて,骨髄球が骨梁周囲に集積し,破裂して周囲に顆粒を放出し,その顆粒の持つ酵素により
 骨梁基質内のcollagenfiberが変性することで骨梁破壊が生じる機序が示唆された。本研究は
 RAの病因解明に大きく貢献するものであり,学位授与に十分値すると考えられる。
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